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チル（Mycophenolate mofetil: MMF）の代わりに用いることで CAV の進行を抑制す
ることが期待されている。近年、HTx 直後から MMF の代わりに EVL を用いカルシ
ニューリン阻害薬（Calcineurin inhibitors: CNI）を減量する免疫抑制薬のプロトコ
ールが、HTx 後 1 年目までの CAV の進行を抑制することが報告されたが、維持期の




HTx 直後から MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法を受けている維持期の HTx
後患者において、MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量するという新たな三剤併
用の免疫抑制療法が、CAV に与える影響について、冠動脈血管内超音波検査
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（Intravascular ultrasound: IVUS）の三次元（Three-dimensional IVUS: 3D-IVUS）
画像解析を用いて調べること。 
研究方法：  
1993 年 7 月から 2013 年 3 月の間に HTx を受け、少なくとも 1 年以上が経過した
63 例を対象として後方視的に医療情報を調査した。調査の時点で、MMF から EVL
へ変更され、少なくとも 1 年が経過した患者を EVL 群（24 例）とし、MMF が継続
されていた患者を MMF 群（39 例）とした。EVL 群においては、EVL へ変更する前
と EVL へ変更して 1 年後の IVUS 画像が解析された。MMF 群においては、本研究
の調査時点から最も直近に実施され、3D-IVUS 画像解析を行うことができる連続し
た 2 年間の IVUS 画像が解析された。EVL を用いた新たな免疫抑制薬のプロトコー
ルに変更することが CAV の進行へ与える影響について、HTx 手術からの経過期間の
影響を評価するために、HTx から症例登録時点までの期間によって、HTx から症例






プラーク体積／血管外膜体積×100 %）の有意な増加［9.2%（4.8－14.0） から 9.8%
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（6.2－15.8）、P=0.006］及び血管内腔体積の有意な縮小[10.1 mm3/mm（8.7－12.0）
から 9.0 mm3/mm（7.7－11.5）mm3/mm、P＜0.001]を認めた。一方で、EVL 群に
おいては、IVUS 上で CAV の進行を示唆する変化は認めなかった。また、EVL を用
いたプロトコールへの変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時
点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の強化及び HTx から症例登録時点





MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量
する免疫抑制療法への変更は、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑
制する可能性が示唆された。加えて、移植後慢性期においてもまた、EVL を用いた
プロトコールへの変更が、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制す
る可能性を示唆した。  
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研究背景 
移植心冠動脈病変（Cardiac allograft vasculopathy: CAV）は、心臓移植（Heart 
transplantation: HTx）後患者の慢性期の合併症及び死亡の主要な原因の一つである。
国際心肺移植学会（International society of heart and lung transplantation: ISHLT）
が収集している HTx 後患者のレジストリーでは、CAV は HTx 後患者の移植後 5 年
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CAV の発症及び進行の抑制を困難にしている。 




（ mammalian target of rapamycin: mTOR ）の一つであるエベロリムス
（Everolimus: EVL）は、細胞質内の FK 結合蛋白と結合し複合体を形成する。その
複合体が細胞の分裂や増殖に関連する mTOR に結合し、細胞周期を G1 期で停止す
ることで、免疫細胞の増殖を抑制して免疫抑制作用を示すと考えられている。その機
序から、免疫細胞の増殖にとどまらず血管平滑筋細胞の増殖も抑制することから CAV
の進行を抑制することが期待されている 4）。  
EVL が CAV の進行を抑制するかどうかについては、EVL が開始される HTx から
の経過期間によって異なる可能性があることが議論されている 5-12）。HTx 直後の患者
を対象とした大規模な無作為化比較試験で、CNI と MMF 及びステロイドからなる三
剤併用の免疫抑制薬療法と比較して、HTx 直後から MMF の代わりに EVL を用い、
次いで CNI の減量をするという新たな免疫抑制薬のプロトコールが、HTx 後 1 年目
までの CAV の進行を抑制することが示された 11, 12）。一方で、EVL は創傷治癒を遅ら
せ、HTx 術後創部の合併症が多いことが報告されており 13）、HTx 直後からの EVL
の適応については、慎重な対応が求められる。特に本邦においては、大部分の患者が
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補助人工心臓を装着して移植待機をしており 14）、HTx 術後の創部は複雑であること
から HTx 直後からの EVL の使用は慎重にされている。近年は、維持期の HTx 後患
者に対して CAV の進行の抑制及び腎機能低下の抑制を期待して、MMF を EVL へ変
更し次いで CNI を減量するプロトコールを用いられている。しかし、mTOR 阻害薬
が HTx 後維持期の CAV の進行を抑制するかどうかは依然として明確ではない 4-9）。
したがって、EVL を用いた新たな免疫抑制薬のプロトコールへの変更が、HTx 後維
持期の CAV の進行を抑制するかどうかは、重要な関心事である。 
Arora ら 9）は、多施設無作為化比較試験を行い、EVL を用いた免疫抑制療法への




験は、標準的な免疫抑制療法に EVL を追加し、CNI を減量する四剤併用のプロトコ
ールであること、また、その他のこれまでの mTOR 阻害薬が HTx 後慢性期の CAV
の進行を抑制するかどうかを検証している研究は、mTOR 阻害薬は様々な免疫抑制
薬との併用で用いられていることから限定された研究結果であった（補足 2）4-9）。例
えば、AZA を用いた三剤併用の免疫抑制療法において、AZA を EVL に変更して比較
した研究 5）、AZA 又は MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法において、AZA 又は
MMF を EVL に変更して比較した研究 4-6）、AZA 又は MMF を用いた三剤併用の免疫
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近年では AZA に代わり MMF が、HTx 後患者の一般的な免疫抑制療法として用いら
れている。したがって、現在では EVL が CAV の進行を抑制する効果については、









維持期の HTx 後患者において MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法から、MMF
を EVL に変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療法へ変更することが、CAV の進
行を抑制するかどうかはまだ明確にはなっておらず 4, 6-9）、この変更が HTx 後の冠動






HTx 後患者において、MMF を EVL へ変更し、次いで CNI を減量するという新たな
三剤併用の免疫抑制療法が、CAV の進行に与える影響について、冠動脈血管内超音
波検査（Intravascular ultrasound: IVUS）の三次元（Three-dimensional IVUS: 
3D-IVUS）画像解析を用いて調べることである。  




 1993 年 7 月から 2013 年 3 月の間に HTx を受けて、日本の国立循環器病研究セン
ター（National Cerebral and Cardiovascular Center: NCVC）でフォローアップさ
れている全ての HTx 後患者の医療情報を後方視的に調査及び解析した。 
 本研究に組み入れられた HTx 後患者は、一般的に以下に示す管理をされている。




クロスポリンでは、移植後最初の 1 ヶ月目までは 350-450 ng/mL、移植後 3 ヶ月目
から12ヶ月目までは250-350 ng/mL及び移植後１年以降は100-250 ng/mLであり、
タクロリムスでは、移植後最初の 3 ヶ月目までは 9-12 ng/mL、移植後 3 ヶ月目から
6 ヶ月目までは 8-9 ng/mL 及び移植後 6 ヶ月目以降は 6-8 ng/mL で調整されている。
そして、2005 年以降は、CNI としてシクロスポリンは用いられず、代わってタクロ
リムスが用いられている。2007 年以降、以下に示すような維持期の HTx 後患者にお
いては、CNI と MMF 及びステロイドからなる三剤併用の免疫抑制療法から MMF
を EVL に変更し、次いで CNI を減量するという免疫抑制療法を用いられている。以
下、1）腎機能の低下（糸球体濾過量で 60 mL/分/1.73m2以下への低下）を認める患
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者、2）HTx 直後のドナー心の冠動脈において、IVUS 検査で大きな最大内膜肥厚
（Maximal intimal thickness：MIT）を認める、又は定期的な冠動脈の IVUS 検査
で MIT の急激な増加を認める患者、又は 3）MMF が原因と考えられる好中球減少を
認める患者。MMF から EVL への変更に際してのそれぞれの免疫抑制薬の血中濃度
の目標トラフ値については、EVL は 6-8 ng/mL、減量した CNI としてシクロスポリ
ンは標準的な目標トラフ値の 50%、タクロリムスは HTx 後の期間に関わらず 3-4 
ng/mL である。MMF から EVL への変更手順としては、EVL を 1.0-1.5 mg/日で開
始し、同時に MMF を中止している。EVL への変更の 1 週間後に EVL の血中濃度を
測定し、EVL の血中濃度の目標トラフ値が得られた後に、CNI の内服量は減してい
る 15）。 
 定期的な心筋内膜生検は、移植後 3 週目までは 1 週間に 1 回、移植後 3 週目から 2
ヶ月目までは 2 週間に 1 回、移植後 3 ヶ月目、移植後 3 ヶ月目から 6 ヶ月目までは
1.5 ヶ月に 1 回、移植後 6 ヶ月目から 12 ヶ月目までは 3 ヶ月毎、そしてその後は移
植後 5 年目の終わりまでは、6 ヵ月毎に実施され、移植後 6 年目以降は 1 年毎に実施
された。定期的な心筋内膜生検結果で ISHLT が定義している急性細胞性拒絶の重症
度分類で重症度 2R 以上が認められた時には、免疫抑制薬の増量と経静脈的ステロイ
ドによって治療している 14, 16, 17）。そして、治療後のフォローアップの心筋内膜生検
は、治療後の 14-21 日目に実施している。 
 CAV を評価するための冠動脈造影検査及び IVUS 検査は、移植後 5-12 週目に実施




下、ISHLT CAV0 （なし）、ISHLT CAV1 （軽度）、ISHLT CAV2 （中等度）、又は
ISHLT CAV3 （重度）。IVUS検査による冠動脈の観察は以下の手順で実施している。
まず、血管内超音波カテーテルのプローベの先端についている 40 MHz の超音波探触
子（View it®、テルモ、東京、日本）を冠動脈左前下行枝の末梢側に進め、その後に、
超音波探触子を中枢側に向けて、1 秒間に 1 mm の速度で持続的及び機械的に引き戻
すことにより冠動脈を観察する。本研究において、検査時に S-VHS のテープに保存
された IVUS 画像を、三次元画像解析ソフトウエア（Nicoras T2000®、Ver2.1、テ
ルモ、東京、日本）上で解析するために電子化した。そして、以下の IVUS 画像の解
析を行い、その変化を EVL 群と MMF 群に分けて比較した。以下、まず冠動脈の横
断面を捉えた二次元（Two-dimensional:2D-）IVUS 画像において観察された血管内






 まず、調査時点で HTx 後に 1 年以上生存した 74 例の HTx 後患者［うち、NCVC
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で HTx を施行された症例は 54 例（国内症例）、海外で HTx を施行された症例は 20
例（海外渡航症例）］の医療情報が後方視的に調査された（図 1）。これらのうち、2
年間の連続した IVUS 検査が実施されていない 5 例［うち、国内症例は 1 例で、理由
は HTx 後 1 年以内の死亡（死因は感染症）］、又は IVUS 検査で保存された画像の状
態又は質から 3D-IVUS 画像解析を行う事ができないと判断された 6 例（うち、国内
症例は 4 例で、HTx 後 1 年以内に重症なドナー持ち込みの動脈硬化性病変が原因で、
左前下行枝への冠動脈ステント留置術を受けた 1 例を含む）の計 11 例を本研究から
除外した。本研究の対象となった全ての患者は、「１．患者の管理の及び選択につい
て」に記載した治療方針に基づいて適切に管理されていた。本研究の対象となった
63 例のうち、24 例においては HTx 直後に開始された MMF を用いた免疫抑制療法
から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量するという免疫抑制療法へ本研究の調査時
点で既に変更されていた（以下、「EVL 群」という。）。残った 39 例は本研究の調査
時点では、CNI、MMF 及びステロイドからなる免疫抑制療法が継続されていた（以
下、「MMF 群」という。）。また、本研究の調査時点で MMF から EVL への変更から
少なくとも 1 年が経過している患者を EVL 群に含めた。EVL を開始された患者のう
ち、1 例が関節痛と口腔内潰瘍を認めたために EVL を開始後 1 年以内に EVL が中止
され、MMF に戻されていた。当該患者は本研究では MMF 群に含められた。EVL に
変更していない患者を可能な限り全て、EVL 群と比較するための対照群として MMF
群に含めるために、MMF 群においては、本研究の調査時点から最も直近に実施され、
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3D-IVUS 画像解析を行うことができる 2 年間の連続した冠動脈造影検査及び IVUS
検査を解析した。EVL 群においては、EVL へ変更する前と EVL へ変更して 1 年後
の冠動脈造影検査及び IVUS 検査を解析した（補足 3）。したがって、本研究では EVL
群における MMF から EVL へ変更される前後の冠動脈造影検査及び IVUS 検査結果
の変化を、MMF 群における調査時点から直近の連続した 2 年の冠動脈造影検査及び
IVUS 検査結果の変化と比較した。 
本研究における患者背景及び臨床指標は、以下の定義における症例登録時点に収集
された（補足 3）。EVL 群においては MMF から EVL へ変更する前の IVUS 検査を
実施した際（EVL 群における症例登録時点）の医療情報、MMF 群においては、
3D-IVUS 画像解析を行うことができる 2 年間の連続した冠動脈造影検査及び IVUS
検査の最初の 1 年目（MMF 群における症例登録時点）の医療情報から収集された。
患者の HTx 前の既往歴等の病歴については、心臓移植適応検討会で作成された申請
資料から収集した。 
また、MMF を用いた標準的な免疫抑制療法のプロトコールから EVL を用いた新
たな免疫抑制薬のプロトコールへの変更の CAV の進行に与える影響に対する、HTx
術後からの期間が与える影響を評価するために、HTx から症例登録時点までの期間に
よって、HTx から症例登録時点までの期間が 2 年未満（以下、「移植後早期」という。）
と、2 年以上（以下、「移植後晩期」という。）に分類した。なお、Tsutsui ら 34）は、
経年的な CAV の変化を観察し、移植後 2 年まで（内膜の増加）と移植後 2 年目以降
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（血管外膜の収縮性変化）で CAV 進行の形態学的な変化が異なることを報告してい
る。Tsutsui らの研究報告及びその他の先行論文 6, 7）を参考に移植後 2 年目を早期と
晩期のカットオフ値として設定した。 
 また、本研究の対象とされた患者のうち 14 例（MMF 群、EVL 群にそれぞれ 7 例
づつ）は、国際的に公的な手続きに基づいて、1993 年から 2009 年の間にアメリカ合
衆国及びドイツ連邦共和国で HTx が施行されたために、詳細なドナーの情報（ドナ
ーの年齢、性別、CMV 抗体の有無及び HTx 手術に伴う心筋虚血時間）が利用できな




 症例登録時点と 1 年後のフォローアップの IVUS 検査結果の変化を、EVL 群と
MMF 群の間で比較した。3D-IVUS 画像解析は、三次元画像解析ソフトウエア
（Nicoras T2000®、Ver2.1、テルモ、東京、日本）を用いて行った。解析は、冠動
脈の左前下行枝について行った。まず、左前下行枝の分岐部から正確に 1 mm 毎に
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と外弾性板によって囲まれた範囲と定義した。左前下行枝の分岐部から 1 mm 毎に、






血管外膜体積指数（Vessel volume index: VVI）（mm3/mm）＝（血管外膜体積／
解析された計測長） 
プラーク体積指数（Plaque volume index: PVI）（mm3/mm）= （プラーク体積／
解析された計測長） 
内腔体積指数（Lumen volume index: LVI）（mm3/mm）= （血管内腔体積／解析
された計測長） 
また、血管外膜体積に占めるプラーク体積の割合として、以下の指数を用いた。 
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そして、EVL 群と MMF 群における症例登録時点での CAV の重症度の差を調整する
ために、それぞれの体積指数の変化については、以下の様に相対的な変化として計算
した。 



























検査結果の比較は、対応のある t 検定又は Wilcoxon の符号順位検定を用いた。症例
登録時点から 1 年後のフォローアップ時点の体積指数の変化は、それぞれの体積指数
の相対的な変化率及び%PVIの変化のカットオフ値として以下の中央値を用いる事に
より、カテゴリカル変数として扱い、MMF から EVL への変更と IVUS 検査結果の
変化との関係を、ロジスティック回帰分析を用いて検討した。以下、VVI の相対的な
変化率の中央値は-4.3%、PVI の相対的な変化率の中央値は 4.8%、LVI の相対的な変
化率の中央値は-3.9%及び%PVI の変化の中央値は 0.7%であり、それぞれのカットオ
フ値として用いた。MIT の変化に関しては、0.3 mm の増加をカットオフ値として用
いた。多変量ロジスティック回帰分析は、MMF から EVL への変更と IVUS 検査結
果の変化との関係を検討するに際して交絡することが示唆される変数として、解析モ
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デルごとに以下の説明変数を用いた。以下、解析 Model 1 では、レシピエントの年齢、
性別、1 年後のフォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の




バージョン 13（STATA corporation、College Station、TX、USA）を用い、P 値は
P<0.05 を統計学的に有意とした。  




EVL 群の中で MMF を EVL へ変更した理由と例数については、IVUS 検査でドナ
ー心の冠動脈に元々大きな MIT を認めた、又は定期的な冠動脈の IVUS 検査で MIT
の急激な増加を認めたことを理由とする 17 例（70.8%）、CNI が原因と考えられる腎
機能低下を認めたことを理由とする 5 例（20.8%）、及び MMF が原因と考えられる
好中球減少を認めたことを理由とする 2 例（8.3%）であった。 
表 1 は、両群のドナーの情報、レシピエントの HTx 前の治療歴及び症例登録時点
での患者背景並びに治療背景の比較を示している。EVL の変更から 1 年後のフォロ
ーアップの IVUS 検査までの期間は、319.3 ± 70.6 日（範囲 182 日-460 日）であっ
た。HTx 前の高血圧症の既往歴（P＝0.038）及び症例登録時点での抗血小板薬の内
服歴（P=0.044）が、MMF 群で有意に多かった。症例登録時点での血清ヘモグロビ
ン A1c 値は、EVL 群で有意に高かった（P=0.019）。血清クレアチニン値及び推定糸
球体濾過量で評価された腎機能は、両群間で差はなかった。HTx から症例登録時点ま
での期間は、両群間で統計学的に有意な差はなかった（P＝0.614）［EVL 群: 平均は
移植後 2.2 年（範囲 0.1-9.0 年）、MMF 群: 平均は移植後 2.4 年（範囲 0.1-7.9 年）］
（補足 4）。 
 表 2 は、スタチン治療に関して示している。症例登録時点でのスタチンの量及び種
類について、両群間に有意な差はなかった。一方で 1 年後のフォローアップ時点では
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EVL 群はストロングスタチンを有意に多く内服していた（P=0.005）。EVL 群のうち
の 4 例（16.7%）及び MMF 群のうちの 2 例（5.1%）が症例登録時点から 1 年後のフ
ォローアップ時点までにプラバスタチンからストロングスタチンに変更されおり
（P=0.130）、加えて、EVL 群は症例登録時点から 1 年後のフォローアップ時点まで
の間にスタチン療法の強化が有意に多く行われていた（P=0.021）。 
 
２．症例登録時点での CAV の重症度 
 症例登録時点での冠動脈造影検査での重症度は、両群間で差はなかった（P=0.256）。
EVL 群のうち、CAV 0 が 16 例（66.7%）及び CAV 1 が 8 例（33.3%）であり、そし
て、MMF 群のうち、CAV 0 が 31 例（79.4%）及び CAV 1 が 8 例（20.5%）であっ
た。一方で、2D-IVUS 画像解析に基づいて、MIT が 0.5 mm 以上ある場合を CAV あ
りと定義した時、IVUS によって検出される CAV の頻度は、MMF 群よりも EVL 群
で有意に高かった（91.7% vs 56.4%、P=0.003）。 
 
３．EVL 群及び MMF 群の IVUS 検査結果の比較 
 表 3（及び補足 5）は、症例登録時点と 1 年後のフォローアップ時点の IVUS 検査
結果を示している。症例登録時点において、EVL 群は MMF 群と比較して有意に
PVI、%PVI 及び MIT が大きかった（それぞれ P<0.001）。また、LVI は EVL 群にお
いて MMF 群と比較して 20%程度小さかった（P=0.005）。 
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MMF 群において、1 年後のフォローアップ時点で、VVI は有意に縮小し（P＝0.002）、
PVI は増加する傾向があった（P＝0.139）。また、%PVI の有意な増加（P＝0.006）
及び LVI の有意な縮小（P<0.001）を認めた。一方で、EVL 群においては、1 年後の
フォローアップ時点でどの体積指数においても有意な増悪を示さなかった。MIT の変
化については、MMF 群は 1 年後のフォローアップで有意に増大（P＝0.039）した、
一方で、EVL 群は変化しなかった。 
そして、図3に示すように、MITの増加が0.3 mm以上をカットオフ値とした際に、
MMF 群は EVL 群よりも MIT が 0.3 mm 以上増大する割合が有意に高かった（4.2% 
vs 25.6%、P＝0.029）。 
 
４．MMF から EVL への変更が IVUS 検査結果の変化に与える影響の検討 




数として扱われた。%PVI の変化量及び LVI の相対的な変化率が中央値よりも大きい
割合（それぞれ EVL 群 vs MMF 群）については、%PVI（≧0.7%）で 8 例（33.3%） 
vs 23 例（59.0%）（P=0.048）及び LVI（≧－3.9%）で 19 例（79.2%） vs 13 例（33.3%）、
（P＜0.001）であった。単変量のロジスティック回帰分析では、MMF から EVL へ
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の変更は、統計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.032）及び LVI のより小
さな縮小（P=0.002）と関連することを示した。レシピエントの年齢、性、1 年後の
フォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の強化及び HTx
後から症例登録時点までの期間で調整した後にも、MMF から EVL への変更は、統
計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.026）及び LVI のより小さな縮小
（P=0.005）と関連することを示した（表 4 の Model 1）。MMF から EVL への変更、
高血圧症の既往歴、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点での HbA1c
値及びスタチン療法の強化を含んだ多変量ロジスティック回帰分析では MMF から
EVL への変更は、統計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.044）及び LVI





関連していた（単変量ロジスティック回帰分析で P=0.046、Model 1 の多変量ロジス
ティック回帰分析で P=0.013）。 
 
５． HTx から症例登録時点までの期間を考慮した MMF から EVL への変更が IVUS
検査結果の変化に与える影響の検討 
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表 5（補足 6）は、移植後 2 年をカットオフ値として HTx から症例登録時点までの
期間によって移植後早期と移植後晩期に分けた時の、EVL 群及び MMF 群の IVUS
検査結果をそれぞれ示している。症例登録時点において、以下の様に EVL 群は MMF
群と比較して有意に CAV が進行していた、以下、移植後早期においては、EVL 群は
MMF 群と比較して PVI と%PVI は 3 倍程大きく（P<0.001）、そして移植後晩期に
おいては、それぞれ 2 倍程大きかった（PVI では、P=0.005、%PVI では P<0.001）。 
移植後早期では、MMF 群では 1 年後のフォローアップまでの間に統計学的には有
意ではないが、VVI は縮小し、%PVI は大きくなる傾向があり、LVI は統計学的に有
意に縮小した（P=0.035）。MIT についても、MMF 群では症例登録時点から 1 年後
のフォローアップまでの間で有意な増加を示した（P＝0.041）。一方で EVL 群は、そ
れぞれの IVUS 検査結果の変化に関して増悪していく変化は示さなかった。 
移植後晩期では、MMF 群は 1 年後のフォローアップまでの間に VVI の有意な減少
（P＝0.015）、%PVI の有意な増加（P=0.046）及び LVI の有意な縮小（P=0.005）
を示した。一方で、EVL 群は IVUS 検査結果の変化に関して増悪していく変化は示
さなかった。 
 
６．MMF から EVL への変更による拒絶反応及び血液検査値への影響 
 症例登録時点までの急性細胞性拒絶の頻度は、EVL群とMMF群で差はなかった（表
1）。症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの間で、EVL 群の 1 例が MMF
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例と EVL 群にそれぞれ 1 例ずつ認めていた。本研究のフォローアップ期間において
治療介入を要するサイトメガロウイルス感染症の発生は両群に認めなかった。 
1 年後のフォローアップの時点で、以下の様に EVL 群の脂質のプロファイルは有
意に増悪していた（表 6）。以下、トリグリセリド値は 23.6%増加し、総コレステロ
ール値は 10.4%増加した。一方で、腎機能の増悪は抑制されていた。血清クレアチニ
ン値については、MMF 群で 5.9%の増加があったのに対し EVL 群では 7.9%の低下
（P=0.034）を示し、推定糸球体濾過量については、MMF 群で 6.7%の低下を認めた
のに対し EVL 群では 5.8%の増加（P=0.015）を認めた。 
 
７．有害事象について 
 EVL 群では、2 例に軽度の口腔内の疼痛を認め、3 例に好中球の減少を認めたが、
EVL を変更せずに継続することができた。  




 本研究では、HTx 後に MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療
法が CAV に与える影響について検討した。3D-IVUS 画像解析を用いた本研究では、
以下の結果が示された。1） MMF 群においては、有意な血管外膜体積の収縮性変化
と軽度のプラーク体積の増加により、%プラーク体積指数の有意な増加及び血管内腔
体積の有意な縮小といった CAV の進行を示唆する変化を認めた。一方で、EVL 群に
おいては、それらの CAV の進行を示唆する有意な変化を認めなかった。2）MMF を
用いた免疫抑制療法から EVL を用いた免疫抑制療法への変更は、%プラーク体積指
数のより小さな増加と血管内腔体積のより小さな縮小に有意に関連していた。3）こ
れらの CAV の進行に対する EVL を用いた免疫抑制療法の抑制的な効果は、移植後 2
年をカットオフ値とした移植後早期と移植後晩期の両方で認められた。これらの結果
は、MMF を用いた免疫抑制療法から MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する
免疫抑制療法への変更は、CAV の進行に対して抑制的に作用し、そして移植後慢性
期の CAV が既に進行してしまった HTx 後患者に対しても、更なる CAV の進行を抑
制するために有効である可能性を示唆した。 
 
２．3D-IVUS 画像解析を用いて CAV の変化を評価することの意義 
 CAV における血管内腔の減少は、内膜の増加によってだけでなく血管外膜（外弾










 HTx 手術から時間が経過した患者において、MMF から EVL を含む mTOR 阻害薬
を導入することが CAV の進行を抑制するかどうかは、依然として議論が分かれてい
る 4, 6-9）。Arora らは、移植後平均 5.8 年の患者 111 例において行われた 2D-IVUS 画
像解析を用いた多施設の無作為化比較試験のサブ解析において、CNI を減量し EVL
を加える免疫抑制療法が CAV の進行を抑制しないことを示した 9）。一方で、Mancini
らは、移植後平均 3.3 年で重症なCAVを持った患者 46例において行われた 2D-IVUS
画像解析を用いた単施設の無作為化比較試験において、MMF 又は AZA から mTOR
阻害薬の 1つであるラパマイシンへの変更がCAVの進行を抑制することを示した 4）。 
Raichlin らは、移植後平均 3.9 年の患者 69 例において行われた 3D-IVUS 画像解析
を用いた非無作為化後方視的な研究において、mTOR 阻害薬の 1 つであるシロリム
スが有意に%プラーク体積の増加を抑制することを示した 7）。Raichlin らの免疫抑制
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療法は、CNI を完全に中止してシロリムスへ変更するというものであった。本研究は、
移植後平均 2.3年の患者 63例において行われた 3D-IVUS画像解析を用いた後方視的
な解析であり、MMF から EVL へ変更し、CNI を減量するという免疫抑制療法が CAV
の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制することを示した。 
また、Arora ら 9）は、CAV の進行に対する EVL の抑制的な効果は、併用する免疫
抑制薬によって異なることを示した。例えば、EVL と AZA を併用した免疫抑制療法
は CAV の進行を抑制した一方で、EVL と MMF を併用した免疫抑制療法では CAV
が進行することを示した。これらの結果は、CAV に対する EVL の効果を評価するた
めには、個々の免疫抑制療法と比較する必要があることを示唆した。その観点では、
これまでの研究では、mTOR 阻害薬を様々な免疫抑制療法と比較していた点で制限





４. EVL を用いた免疫抑制療法への変更が CAV の形態学的な変化に与える影響 
本研究での EVL を用いた免疫抑制療法は、MMF を EVL へ変更し次いで CNI を
減量するプロトコールである。したがって、本研究結果については MMF から EVL
への変更と CNI の減量による両者の影響として評価する必要がある。本研究では、




IVUS 検査結果において CAV の増悪を示唆する変化を示さなかった。EVL 群の冠動
脈の形態学的な変化は、血管外膜体積とプラークの体積の個々の変化に対しては有意
な影響は示さなかったが、これらの変化が合わさり、%プラーク体積及び血管内腔体










及び血管平滑筋細胞の機能を改善することが示されている 27, 32, 33）。したがって、
MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療法は、EVL の導入と CNI
の減量の両者の影響によって血管内皮機能の保持又は改善をもたらし、CAV の進行
を抑制するのかもしれない。また、EVL の導入と CNI の減量のどちらが主に CAV





５. EVL を用いた免疫抑制療法への変更と臨床予後との関連について 
移植後１年目までに MIT が 0.5 mm 以上増加することは移植後の長期予後と関連
する事が報告されている 19, 20）。本研究に組み入れられた 63 例のうち、19 例（EVL
群の 7 例、MMF 群の 12 例）は 1 年後のフォローアップは移植後 1 年目に相当した。
その中で、移植後 1 年目までに MIT が 0.5 mm 以上増加した患者は、MMF 群の 1
例、MIT が 0.3 mm 以上増加した患者は、EVL 群の 1 例及び MMF 群の 4 例であっ
た。また近年、Potena らは移植後 1 年目から 5 年目までの間に MIT が大きく増加（＞
0.35 mm）することが、移植後 5 年以降の低い臨床予後と関連することを示した 21）。
HTx 後維持期の 1 年間のフォローアップでの MIT の増加と臨床予後との関連を示し
た報告はこれまでにない。本研究では、HTx 後維持期の患者が対象であり、1 年間の
フォローアップであることから、MIT の 0.3 mm／年以上の増加を妥当なカットオフ
値として判断して設定した。本研究において、EVL 群は、MMF 群と比較して１年後
のフォローアップ時点で、MIT が 0.3 mm 以上増加する割合が低かった。これらの結
果は、MMF から EVL への変更が移植後の長期予後を改善することに寄与する可能
性を示唆しているかもしれない。前述のとおり、HTx 後維持期の 1 年間に MIT が 0.3 
mm 以上増加することが、臨床的な予後と関連するかどうかは明らかではなく、長期
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的な観察が必要である。また、MIT の変化は HTx 後からの期間により異なる可能性
が報告されている 34-36）。本研究では、様々な HTx 後の期間の患者における MIT の
変化を解析しているために単純に比較することはできないかもしれない。 
 
６．移植後晩期の CAV の進行に対する EVL を用いた免疫抑制療法の影響 
移植後の慢性期にEVLへ変更することがCAVの進行を抑制するかどうかは議論が
分かれている 4, 6, 9, 11, 12）。経年的に IVUS 検査を実施し、CAV の進行を評価した研究
において、CAV は移植後早期に急速に進行し、それ以降の進行は緩やかであること
が示された 34-36）。この結果は、移植後早期と晩期の CAV の進行に影響を与える機序
が異なるかもしれないことを示唆した。 
本研究は、移植後晩期（移植後 2 年以上）においても、移植後早期（移植後 2 年以
内）と同様に、MMFからEVLへの変更は CAVの進行を抑制する可能性を示唆した。
一方で、Masetti らは、52 例の患者における 3D-IVUS 画像解析を用いた後方視的な
研究において、移植後早期（移植後 1 年以内）の EVL への変更は CAV の進行を抑制
したが、移植後晩期（移植後 1 年以降）の EVL への変更は MMF と比較して CAV
の進行を抑制しなかったと報告した 6）。CAV の進行は、移植後患者に特有の免疫学的
な機序とそれ以外の非免疫学的な機序の両者が影響することが考えられている。
Masseti らは、移植後早期の急速な CAV の進行は免疫反応に伴う免疫学的な機序が
主であり、移植後晩期の緩やかな CAV の進行は、レジピエントが持つ動脈硬化性リ




効果を発揮するため、CAV の進行を抑制する EVL の効果は、移植後晩期には弱くな
ると説明した。mTOR 阻害薬が CAV の進行に与える影響が HTx 手術後からの期間
にどの様な影響を受けるかについては、依然として明確ではないが、重要な点として、









に比較することはできない（補足 7）。Masseti らの研究は CNI としてシクロスポリ
ンを使用しているのに対して、本研究では主にタクロリムスを用いている。また、
Masseti らの研究は、EVL 群 19 例のうち 7 例は移植直後から EVL を使用している
患者の移植後 1 年目以降の冠動脈の変化を評価しており、MMF を用いたプロトコー
ルからEVLを用いたプロトコールへの変更によるCAVの進行に対する影響を評価す
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るデザインではない。また、CAV の進行に影響を与える可能性がある拒絶反応やス




が、本研究では多くは CAV の進行又は重症な CAV があることによるもの（70.3%）
によるものであった。本研究におけるこの選択基準は、EVL を用いた免疫抑制療法
への変更の CAV に対する影響を評価する上で、非常に大きな選択バイアスを生じる。
一方で、本研究と Masseti らの研究との間のこの選択基準の相違は、MMF を用いた
免疫抑制療法で CAV の進行を認めた患者において、EVL を用いた免疫抑制療法に変
更することが、EVL を用いた免疫抑制療法の CAV の進行を抑制する効果を明確にす
る可能性を示唆するかもしれない。Arora らは、CAV の重症度に関わらずに無作為に
割り付けした比較試験を実施し、EVL を用いた免疫抑制療法の CAV の進行を抑制す
る効果は明確ではないことを示した 9）。一方で、Mancini らは重症な CAV を認めた
患者を対象に無作為に割り付けした比較試験を実施することで、mTOR 阻害薬を用
いた免疫抑制療法が CAV の進行を抑制することを示している 4）。これらの結果から
も MMF を用いた免疫抑制療法で CAV が進行する患者において、EVL を用いた免疫
抑制療法へ変更することが、更なる CAV の進行を抑制する可能性を示しているかも
しれない。また、移植後晩期に EVL を用いた免疫抑制療法に変更することが、Masseti
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らの報告と異なり CAV の進行を抑制する効果を示したもう 1 つの理由は、本研究の
MMF群と EVL群において症例登録時点からCAVの重症度が大きくことなっている
ことによる単なるバイアスによるものかもしれない。しかしながら、前述のとおり症
例登録時点で CAV が進行している冠動脈は、CAV 進行の活動性が高いことが予想さ




 本研究において、CNI の減量を伴った MMF から EVL への変更は、急性の細胞性
拒絶及び抗体関連性拒絶の頻度を上昇せず、並びに腎機能を増悪しなかった。mTOR
阻害薬は、CNI と併用される時に、CNI の腎臓への毒性効果を増強することが報告




用いない mTOR 阻害薬の免疫抑制療法が、CNI を減量して用いる mTOR 阻害薬の
免疫抑制療法よりも勝っているかどうかは依然として明らかではない。本研究結果は、
CNI の減量を伴った MMF から EVL への変更が腎機能障害のある患者においても安
全であるというエビデンスもまた示すかもしれない。また、本研究において EVL の





























つが冠動脈の IVUS 検査により描出された CAV の進行であるので、症例登録時点で
の CAV の有病率は、MMF 群と比較して EVL 群で有意に高かった。したがって、症
例登録時点での両群の CAV 進行の病勢が異なるために、本研究では EVL 群と MMF
群の間の冠動脈の IVUS 検査結果の変化を適切に比較することはできないかもしれ
ない。一方で、CAV 進行の病勢が低い MMF 群が 1 年後のフォローアップで CAV の
進行を認めたのと比較して、CAV 進行の病勢が高く 1 年後のフォローアップでも継
続してCAVの進行を認めるリスクが高い患者においてEVLを用いた免疫抑制療法へ
変更することが CAV の進行を抑制する可能性があるということは評価できるかもし
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ができない。2007 年以前に HTx を受けた患者であっても、2007 年以降に冠動脈病
変が重症であることや持続した腎機能低下を認める際には、2007 年以降に EVL を用
いた免疫抑制療法に変更されている。そのため、冠動脈病変の進行の程度、腎機能低
下の程度といった EVL 群に組み入れられる時の患者の状態は、HTx を 2007 年以前
に受けた患者であっても 2007 年以降に受けた患者であっても同等と考えられる。一






ことが知られているが、渡航して海外で HTx を受けた HTx 後患者においてはドナー
の情報がなかったためにドナーの基礎疾患等の情報を多変量解析の調整変数として
用いることができなかった。  
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結論 
 本後方視的な観察研究では、維持期の HTx 後患者において、MMF を用いた免疫
抑制療法から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量する免疫抑制療法への変更が、CAV
の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制する可能性が示唆された。加えて、
本研究結果は、HTx 後慢性期においてもまた、MMF から EVL へ変更し次いで CNI
を減量する免疫抑制療法のプロトコールが、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS
上の変化を抑制する可能性を示唆した。これらの結果は、EVL を用いた新たな免疫
抑制療法への変更は、CAV が既に進行してしまった HTx 後患者に対しても更なる
CAV の進行を抑制するために有効である可能性を示唆した。そして、冠動脈の
3D-IVUS 画像解析の結果は、CAV の進行を抑制する EVL を用い CNI を減量する免
疫抑制療法は、プラークの増加を抑制することだけでなく血管外膜の収縮性変化を抑
制することによってもたらされる可能性があることを示唆した。  










































Watanabe T et al., Page 42 
 
文献 
1. LH Lund, LB Edwards, AY Kucheryavaya, AI Dipchand, C Benden, JD Christie, 
F Dobbels, R Kirk, AO Rahmel, RD Yusen, J Stehlik: International Society for 
Heart and Lung Transplantation, The registry of the international society for 
heart and lung transplantation: thirtieth official adult heart transplant 
report-2013; focus theme: age. J. Heart Lung Transplant 2013; 32: 951–964 
2. M Rahmani, RP Cruz, DJ Granville, BM McManus: Allograft vasculopathy 
versus atherosclerosis. Circ. Res 2016; 99: 801–815 
3. A Cassar, Y Matsuo, J Hermann, J Li, RY Lennon, R Gulati, LO Lerman, SS 
Kushwaha, A Lerman: Coronary atherosclerosis with vulnerable plaque and 
complicated lesions in transplant recipients: new insight into cardiac allograft 
vasculopathy by optical coherence tomography. Eur Heart J 2013; 34: 2610–2617 
4. D Mancini, S Pinney, D Burkhoff, J LaManca, S Itescu, E Burke N Edwards, M 
Oz, AR Marks: Use of rapamycin slows progression of cardiac transplantation 
vasculopathy. Circulation 2003; 108: 48–53 
5. JH Eisen, EM Tuzcu, R Dorent, J Kobashigawa, D Mancini, HA Valantine-von 
Kaeppler, RC Starling, K Sørensen, M Hummel, JM Lind, KH Abeywickrama, P 
Bernhardt, RAD B253 Study Group: Everolimus for the prevention of allograft 
Watanabe T et al., Page 43 
 
rejection and vasculopathy in cardiac transplantation recipients. N Engl J Med 
2003; 349: 847–858 
6. M Masetti, L Potena, M Nardozza, P Prestinenzi, N Taglieri, F Saia, V Pece, G 
Magnani, F Fallani, F Coccolo, A Russo, C Rapezzi, F Grigioni, A Branzi A: 
Differential effect of everolimus on progression of early and late cardiac allograft 
vasculopathy in current clinical practice. Am J Transplant 2013; 13: 1217–1226 
7. E Raichlin, JH Bae, Z Khalpey, BS Edwards, WK Kremers, AL Clavell, RJ 
Rodeheffer, RP Frantz, C Rihal, A Lerman, SS Kushwaha: Conversion to sirolimus 
as primary immunosuppression attenuates the progression on allograft 
vasculopathy after cardiac transplantation. Circulation 2007; 116: 2726–2733 
8. Y Topilsky, T Hasin, E Raichlin, BA Boilson, JA Schirger, NL Pereira, BS 
Edwards, AL Clavell, RJ Rodeheffer, RP Frantz, S Maltais, SJ Park, RC Daly, A 
Lerman, SS Kushwaha: Sirolimus as primary immunosuppression attenuates 
allograft vasculopathy with improved late survival and decreased cardiac events 
after cardiac transplantation. Circulation 2012; 125: 708–720 
9. S Arora, T Ueland, B Wennerblom, V Sigurdadottir, H Eiskjær, HE Bøtker, B 
Ekmehag, K Jansson, SA Mortensen, K Saunamaki, S Simonsen, E Gude, B 
Bendz, D Solbu, P Aukrust, L Gullestad: Effect of everolimus introduction on 
Watanabe T et al., Page 44 
 
cardiac allograft vasculopathy–results of randomized, multicenter trial. 
Transplantation 2011; 92: 235–243 
10. J Kobashigawa, L Miller, D Renlund, R Mentzer, E Alderman, R Bourge, M 
Costanzo, H Eisen, G Dureau, R Ratkovec, M Hummel, D Ipe, J Johnson, A Keogh, 
R Mamelok, D Mancini, F Smart, H Valantine: A randomized active-controlled 
trial of mycophenolate mofetil in heart transplant recipients Transplantation 
1998; 66: 507–515 
11. JA Kobashigawa, DF Pauly, RC Starling, H Eisen, H Ross, SS Wang, B Cantin, 
JA Hill, P Lopez, G Dong, SJ Nicholls, A2310 IVUS Substudy Investigators: 
Cardiac allograft vasculopathy by intravascular ultrasound in heart transplant 
patients. JACC Heart Fail 2013; 1: 389–399 
12. HJ Eisen, J Kobashigawa, RC Strarling, DF Pauly, A Kfoury, H Ross, SS Wang, 
B Cantin, A Van Bakel, G Ewald, S Hirt, H Lehmkuhl, A Keogh, M Rinaldi, L 
Potena, A Zuckermann, G Dong, C Cornu-Artis, P Lopez: Everolimus versus 
mycophenolate mofetil in heart transplantation: A randomized, multicenter trial. 
Am J Transplant 2013; 13: 1203–1216 
13. A Zuckermann, JM Arizon, G Dong, HJ Eisen, J Kobashigawa, H Lehmkuhl, H 
Ross, C Pelligrini, SS Wang, MJ Barten: Impact of de novo everolimus-based 
Watanabe T et al., Page 45 
 
immunosuppression on incisional complications in heart transplantation. 
Transplantation 2011; 92: 594–600 
14. T Nakatani: Heart transplantation. Circ J 2009; 73: Suppl A A55–A60. 
15. K Wada, M Takada, T Kotake, H Ochi, H Morishita, K Komamura, N Oda, A 
Mano, TS Kato, A Hanatani, T Nakatani: Limited sampling strategy for 
mycophenolic acid in Japanese heart transplant recipients: comparison of 
cyclosporin and tacrolimus treatment. Circ J 2007; 71: 1022–1028 
16. DA Heimansohn, RJ Robison, JM Paris, RG Matheny, J Bogdon, CJ Shaar: 
Routine surveillance endomyocardial biopsy: late rejection after heart 
transplantation. Ann Thorac Surg 1997; 64: 1231–1236 
17. S Stewart, GL Winters, MC Fishbein, HD Tazelaar, J Kobashigawa, J Abrams, 
CB Andersen, A Angelini, GJ Berry, MM Burke, AJ Demetris, E Hammond, S 
Itescu, CC Marboe, B McManus, EF Reed, NL Reinsmoen, ER Rodriguez, AG Rose, 
M Rose, N Suciu-Focia, A Zeevi, ME Billingham: Revision of the 1990 working 
formulation for the standardization of nomenclature in the diagnosis of heart 
rejection. J Heart Lung Transplant 2005; 24: 1710–1720 
18. MR Mehra, MG Crespo-Leiro, A Dipochand, SM Ensminger, NE Hiemann, JA 
Kobashigawa, J Madsen, J Parameshwar, RC Starling, PA Uber: International 
Watanabe T et al., Page 46 
 
society for heart and lung transplantation working formulation of a standardized 
nomenclature for cardiac allograft vasculopathy-2010. J Heart Lung Transplant 
2010; 29: 717–727 
19. JA Kobashigawa, JM Tobis, RC Starling, EM Tuzcu, AL Smith, HA Valantine, 
AC Yeung, MR Mehra, H Anzai, BT Oeser, KH Abeywickrama, J Murphy, N 
Cretin: Multicenter intravascular ultrasound validation study among heart 
transplant recipients: outcomes after five years. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 
1532–1537 
20. EM Tuzcu, SR Kapadia, R Sachar, KM Ziada, TD Crowe, J Feng, WA Magyar, 
RE Hobbs, RC Starling, JB Young, P McCarthy, SE Nissen: Intravascular 
ultrasound evidence of angiographically silent progression in coronary 
atherosclerosis predicts long-term morbidity and mortality after cardiac 
transplantation. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 1538–1542 
21. L Potena, M Masetti, M Sabatino, ML Bacchi-Reggiani, V Pece, P Prestinenzi, 
G Dall’Ara, N Taglieri, F Saia, F Fallani, G Magnani, C Rapezzi, F Grigioni: 
Interplay of coronary angiography and intravascular ultrasound in predicting 
long-term outcomes after heart transplantation. J Heart Lung Transplant 2015; 
34: 1146–1153 
Watanabe T et al., Page 47 
 
22. T Nakatani, N Fukushima, M Ono, Y Saiki, H Matsuda, R Yozu, M Isobe: The 
registry report of heart transplantation in Japan. Circ J 2014; 78: 2604–2609 
23. JA Kobashigawa, S Katznelson, H Laks, JA Johnson, L Yeatman, XM Wang, D 
Chia, PI Terasaki, A Sabad, GA Cogert, K Trosian, MA Hamilton, JD Moriguchi, N 
Kawata, A Hage, DC Drinkwater, LW Stevenson: Effect of pravastatin on 
outcomes after cardiac transplantation. N Engl J Med 1995; 333: 621–627 
24. E Imai, M Horio, K Nitta, K Yamagata, K Iseki, S Hara, N Ura, Y Kiyohara, H 
Hirakata, T Watanabe, T Moriyama, Y Ando, D Inaguma, I Narita, H Iso, K 
Wakai, Y Yasuda, Y Tsukamoto, S Ito, H Makino, A Hishida A, Matsuo S: 
Estimation of glomerular filtration rate by the mdrd study equation modified for 
Japanese patients with chronic kidney disease. Clin Exp Nephrol 2007; 11: 41–50 
25. K Pethig, B Heublein, T Wahlers, A Haverich: Mechanism of luminal 
narrowing in cardiac allograft vasculopathy: inadequate vascular remodeling 
rather than intimal hyperplasia is the major predictor of coronary artery stenosis. 
Working Group on Cardiac Allograft Vasculopathy. Am Heart J 1998; 135: 628–
633 
26. GS Mintz, SE Nissen, WD Anderson, SR Bailey, R Erbel, PJ Fitzgerald, FJ 
Pinto, K Rosenfield, RJ Siegel, EM Tuzcu, PG Yock: American College of 
Watanabe T et al., Page 48 
 
Cardiology Clinical Expert Consensus Document on Standards for Acquisition, 
Measurement and Reporting of Intravascular Ultrasound Studies （IVUS）. A 
report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert 
Consensus Documents. J Am Coll Cardiol 2001; 37: 1478–1492. 
27. D Ramzy, V Rao, LC Tumiati, N Xu, S Miriuka, D Delgado, HJ Ross: Role of 
endothelin-1 and nitric oxide bioavailability in transplant-related vascular injury: 
comparative effects of rapamycin and cyclosporine. Circulation 2006; 114: （1 
suppl） I214–I219 
28. SO Marx, T Jayaraman, LO Go, AR Marks: Rapamycin–FKBP inhibits cell 
cycle regulators of proliferation in vascular smooth muscle cells. Circ Res 1995; 
76: 412–417. 
29. RS Poston, M Billingham, G Hoyt, J Pollard, R Shorthouse, RE Morris, RC 
Robbins: Rapamycin reverses chronic graft vascular disease in a novel cardiac 
allograft model. Circulation 1999; 100: 67–74 
30. S Glagov, E Weisenberg, CK Zarins, R Stankunavicius, GJ Kolettis: 
Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J 
Med 1987; 316: 1371–1375 
31. A Jeremias, C Spies, NA Herity, MR Ward, E Pomerantsev, PG Yock, PJ 
Fitzgerald, AC Yeung: Coronary distensibility and compensatory vessel 
Watanabe T et al., Page 49 
 
enlargement– a novel parameter influencing vascular remodeling? Basic Res 
Cardiol 2001; 96: 506–512 
32. E Raichlin, A Prasad, WK Kremers, BS Edwards, CS Rihal, A Lerman, SS 
Kushwaha: Sirolimus as primary immunosuppression is associated with 
improved coronary vasomotor function compared with calcineurin inhibitors in 
stable cardiac transplant recipients. Eur Heart J 2009; 30: 1356–1363 
33. SS Sinha, MX Pham, RH Vagelos, MG Perlroth, SA Hunt, DP Lee, HA 
Valantine, AC Yeung, WF Fearon: Effect of rapamycin therapy on coronary artery 
physiology early after cardiac transplantation. Am Heart J 2008; 155: 889.e1–e6 
34. H Tsutsui, KM Ziada, P Schoenhagen, A Iyisoy, WA Magyar, TD Crowe, JD 
Klingensmith, DG Vince, G Rincon, RE Hobbs, M Yamagishi, SE Nissen, EM 
Tuzcu: Lumen loss in transplant coronary artery disease is a biphasic process 
involving early intimal thickening and late constrictive remodeling: results from a 
5-year serial intravascular ultrasound study. Circulation 2001; 104: 653–657 
35. K Pethig, B Heublein, RR Meliss, A Haverich: Volumetric remodeling of the 
proximal left coronary artery: early versus late after heart transplantation. J Am 
Coll Cardiol 1999; 34: 197–203 
36. JA Kobashigawa, L Wener, J Johnson, JW Currier, L Yeatman, J Cassem, J 
Watanabe T et al., Page 50 
 
Tobis: Longitudinal study of vascular remodeling in coronary arteries after heart 
transplantation. J Heart Lung Transplant 2000; 19: 546–550 
37. H Podder, SM Stepkowski, KL Napoli, J Clark, RR Verani, TC Chou, BD 
Kahan: Pharmacokinetic interactions augument toxicities of 
sirolimus/cyclosporine combinations. J Am Soc Nephrol 2001; 12: 1059–1071 
38. A Zuckermann, A Keogh, MG Crespo-Leiro, D Mancini, FG Vilchez, L 
Almenar, S Brozena, H Eisen, SS Tai, S Kushwaha: Randomized controlled trial 
of sirolimus conversion in cardiac transplant recipients with renal insufficiency. 
Am J Transplant 2012; 12: 2487–2497 
39. T Watanabe, O Seguchi, M Yanase, T Fujita, Y Murata, T Sato, H Sunami, S 
Nakajima, Y Kataoka, K Nishimura, E Hisamatsu, K Kuroda, N Okada, Y Hori, K 
Wada, H Hata, H Ishibashi-Ueda, Y Miyamoto, N Fukushima, J Kobayashi, T 
Nakatani: Transplantation 2017; 101: 1310–1319 
40. T Watanabe, O Seguchi, K Nishimura, M Yanase, T Sato, H Sunami, S 
Nakajima, E Hisamatsu, T Sato, K Kuroda, Y Nakao, M Nakai, M Takegami, H 
Hata, T Fujita, Y Miyamoto, T Kobayashi, A Higashiyama, M Watanabe, T 
Nakatani: Circulation 2014; suppl 2 A11585-A11585 
 
 
Watanabe T et al., Page 51 
 
 
図 1. 対象患者選択のフローチャート 
EVL=everolimus; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; 
MMF=mycophenolate mofetil. 
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図 2. 冠動脈造影検査及び血管内超音波（IVUS）検査の三次元画像解析の定義 
（A）冠動脈造影検査;（B）IVUS の二次元画像解析;（C）IVUS の三次元画像解析  
EEM=external elastic membrane; IVUS=intravascular ultrasound; LVI=lumen 
volume index; %PVI=percent plaque volume index; PVI=plaque volume; 
VVI=vessel volume index;  
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図 3. EVL 群と MMF 群の最大内膜肥厚のより大きな増加（MIT の増加 ≧ 0.3 mm）
を認めた割合の比較  
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補足 4. HTx から症例登録時点までの期間 
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補足 5. 症例登録時点と 1 年後のフォローアップの IVUS 検査結果（表 3 の図示） 
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補足 6-2. 移植後晩期の IVUS 検査結果（表 5 の図示） 
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補足 7. 本研究と Masseti らの研究 6）との比較について 
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表 1. 症例登録時点での EVL 群と MMF 群の患者背景の比較 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
ドナー年齢, 歳 41.0 ± 15.7 35.1 ± 12.5 0.130 
ドナー性別 男性, n（%） 14（70.0） 18（52.9） 0.218 
レシピエント年齢, 歳 36.5（26.246.4） 33.9（21.744.3） 0.581 
レシピエント性別 男性, n
（%） 
20（83.3） 28（71.8） 0.296 
HTx から症例登録時点までの
期間, 年（平均値 ± 標準偏差） 
2.2 ± 2.3 2.4 ± 2.2 0.614 
HTx から症例登録時点までの
期間, 年［中央値（四分位値）］ 
1.1（0.33.1） 2.9（0.24.0） 0.966 
EVL への変更から 1 年後のフ
ォローアップまでの期間, 日 
319.3 ± 79.6 － － 
CMV ミスマッチ（D+/R-）, n
（%） 








HTx 前の VAD の使用, n（%） 22（91.7） 33（84.6） 0.414 
HTx となった原因疾患 
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  非虚血性心筋症, n（%） 24（100） 37（94.9） 0.260 
BMI, kg/m2  21.4（19.723.1） 19.7（17.822.8） 0.240 
HTx 前の既往歴    
高血圧症, n（%） 2（8.3） 12（30.8） 0.038 
脂質異常症, n（%） 4（16.7） 14（35.9） 0.101 
糖尿病, n（%） 3（12.5） 8（20.5） 0.416 
HTx 前の喫煙歴, n（%） 10（41.7） 12（30.8） 0.378 
PRA class I ≥10, n（%） 4（16.7） 6（15.4） 0.892 
PRA class II ≥10, n（%） 0（0） 0（0） 1.000 
症例登録時点までの急性細胞
性拒絶の既往（grade ≥2R）, n 
（%） 
1（4.2） 5（12.8） 0.256 
症例登録時点の内服薬 
   
  シクロスポリン, n（%） 2（8.3） 8（20.5） 0.199 
  タクロリムス, n（%） 22（91.7） 31（79.5） 0.199 
  カルシウム拮抗薬, n（%） 19（79.2） 30（76.9） 0.835 
  ACE 阻害薬/ARB, n（%） 16（66.7） 28（71.8） 0.667 
抗血小板薬, n（%） 20（83.3） 38（97.4） 0.044 
症例登録時点の血液検査結果    
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トリグリセリド値, mg/dL  109.0（92.0133.0） 94.0（81.0120.0） 0.067 
  総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 , 
mg/dL  
157.4 ± 27.8 161.6 ± 42.2 0.664 
  LDL コレステロール値, 
mg/dL  
79.8 ± 24.8 86.3 ± 36.3 0.443 
  HDL コレステロール値,  
mg/dL 
53.2 ± 15.1 55.8 ± 13.1 0.468 
  HbA1c, %  5.2（4.95.8） 4.9（4.55.3） 0.019 
  血清 Cre 値, mg/dL 0.96（0.761.42） 0.84（0.680.96） 0.092 
  推 定 糸 球 体 濾 過 量 *, 
（mL/min/1.73m2）  
80.6（50.4115.9） 96.9（83.8124.8） 0.087 
データは、連続変数については平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）、カテ
ゴリカル変数については患者数（%）で示されている。*推定糸球体濾過量は血清
Cre 値、年齢、日本人に適合させた日本人係数を用いた改訂 MDRD 式を用いて算
出した；推定糸球体濾過量（mL/min/1.73m2）= 0.881×186×年齢-0.203×Cre-1.154（男
性用）、= 0.881×186×年齢-0.203*Cre-1.154 ×0.742（女性用）  
ACE 阻害薬 =angiotensin 阻害薬 ; ARB=angiotensin II receptor blocker; 
BMI=body mass index; CMV=cytomegalovirus; D+/R-=donor CMV-positive / 
recipient CMV-negative; Cre=creatinine; EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin 
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A1c; HDL=high density lipoprotein; HTx=heart transplantation; LDL=low 
density lipoprotein; MDRD=modification of diet in renal disease; 
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表 2. スタチン療法 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
症例登録時点のスタチン内服, n（%） 22（91.7） 39（100.0） 0.067  
  ストロングスタチン内服*, n（%） 13（54.2） 13（33.3） 0.103 
  高用量スタチン療法†, n（%） 3（4.2） 10（25.6） 0.784 
1 年後フォローアップ時点のスタチ
ン内服, n（%） 
24（100.0） 39（100.0） 1.000 
  ストロングスタチン内服*, n（%） 18（75.0） 15（38.5） 0.005  
  高用量スタチン療法†, n（%） 5（20.8） 14（35.9） 0.206 
ストロングスタチンへの変更, n（%） 4（16.7） 2（5.1） 0.130 
スタチン療法の強化‡, n（%） 6（25.0） 2（5.1） 0.021 
データは、カテゴリカル変数について患者数（%）で示されている。ストロングス
タチンは、アトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチンを含む。高用量
スタチン療法は、プラバスタチンで 20 mg/日、アトルバスタチンで 20 mg/日、ロ
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表 3. IVUS 検査結果 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
VVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  11.6 ± 3.0 11.8 ± 2.9 0.744 
  1 年後のフォローアップ 11.4 ± 3.0 11.0 ± 2.8 0.583 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.509 0.002 
 
PVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  2.5（1.83.4） 0.9（0.61.7） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 2.4（1.83.7） 0.9（0.62.1） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.376 0.139 
 
% PVI, % 
   
  症例登録時点  20.9（17.227.2） 9.2（4.814.0） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 22.3（14.329.2） 9.8（6.215.8） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.407 0.006 
 
LVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  8.2（7.210.3） 10.1（8.712.0） 0.005 
  1 年後のフォローアップ 8.3（7.0–11.7） 9.0（7.7–11.5） 0.203 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.53 <0.001 
 
MIT, mm    
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  症例登録時点  1.31（1.00–1.48） 0.56（0.36–0.87） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 1.18（0.94–1.44） 0.71（0.39–1.10） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.166 0.039  
計測長, mm    
  症例登録時点  46.3 ± 8.1 45.9 ± 8.9 0.841 
データは、連続変数について平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）で示され
ている。 
EVL=everolimus; IVUS=intravascular ultrasound LVI=lumen volume index; 
MIT=maximal intimal thickness; MMF=mycophenolate mofetil; PVI=plaque 
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表 4. IVUS 検査結果の変化に関するロジスティック回帰分析 
 
各 IVUS 検査結果の変化に対する EVL への変更のオッズ比 （95%信頼区間） 
 
単変量解析 P Model 1 P Model 2 P 
%PVI（カットオフ値 ≥ 0.7%） 0.31（0.110.91） 0.032  0.24（0.070.84） 0.026  0.25（0.070.97） 0.044  
LVI（カットオフ値 ≥ -3.9%） 6.00（1.9218.74） 0.002  8.69（1.9438.89） 0.005  5.14（1.3419.75） 0.017  
VVI（カットオフ値 ≥ -4.3%） 2.88（0.998.31） 0.051  2.82（0.869.27） 0.088 2.35（0.658.42） 0.191 
PVI（カットオフ値 ≥ 4.8%） 0.42（0.151.19） 0.101  0.31（0.091.04） 0.058  0.43（0.121.55） 0.197  
症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの各 IVUS 検査結果の変化の中央値をカットオフとして用いている。 
Model 1: EVL への変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、
スタチン療法の強化及び HTx から症例登録時点までの期間を用いた多変量ロジスティック回帰分析。  
Model 2: 表 1 に示された二群間の比較で、P 値が 0.05 より小さかった変数を用いた多変量ロジスティック回帰分析
（EVL への変更、高血圧症の既往、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点での HbA1c 値及びスタチン療
法の強化を含む。） 
ストロングスタチンは、アトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチンを含む。スタチン療法の強化は、症例






EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; 
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表 5. HTｘから症例登録時点までの期間で分けた際のIVUS検査結果 
 移植後早期 （移植後2年未満） 移植後晩期（移植後2年以上） 
 EVL 群, n = 15 MMF 群, n = 18 P  EVL 群, n = 9 MMF 群, n = 21 P  
HTxから症例登録時点までの
期間, 年［中央値（四分位値）］ 
0.9（0.11.0） 0.2（0.11.0） 0.023 4.0（3.04.6） 3.9（3.05.0） 0.635 
VVI, mm3/mm       
  症例登録時点  12.0 ± 3.3 12.6 ± 3.3 0.656 10.8 ± 2.6 11.2 ± 2.5 0.689 
  1 年後のフォローアップ 11.8 ± 3.2 11.8 ± 3.4 0.984 10.8 ± 2.6 10.4 ± 2.0 0.622 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.521 0.062  0.908 0.015  
PVI, mm3/mm       
  症例登録時点  2.5（1.93.5） 0.8（0.61.6） 0.001 2.0（1.73.2） 1.0（0.61.7） 0.005 
  1 年後のフォローアップ 3.0（2.13.9） 0.6（0.591.6） 0.008 1.9（1.82.3） 1.0（0.82.3） 0.067 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.999 0.199  0.214 0.414  
%PVI       
  症例登録時点  21.3（15.426.6） 7.4（4.710.9） <0.001 20.1（19.027.8） 10.6（5.815.4） <0.001 
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  1 年後のフォローアップ 23.7（15.837.2） 8.5（5.011.1） 0.002 18.4（12.726.0） 13.5（7.618.1） 0.060 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.955 0.071  0.173 0.046  
LVI, mm3/mm       
  症例登録時点  8.5（6.911.8） 10.8（8.813.3） 0.047 7.5（7.38.4） 10.0（8.610.6） 0.013 
  1 年後のフォローアップ 8.6（7.111.8） 9.2（8.012.5） 0.159 8.2（7.08.5） 8.7（7.710.1） 0.483 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.91 0.035  0.214 0.005  
MIT, mm       
  症例登録時点  1.3（1.11.5） 0.4（0.30.7） <0.001 1.3（0.91.4） 0.6（0.41.0） 0.011 
  1 年後のフォローアップ 1.3（1.11.5） 0.6（0.40.9） 0.005 1.0（0.91.2） 0.8（0.51.2） 0.161 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.514 0.041  0.138 0.313  
計測長, mm       
症例登録時点 44.3 ± 9.8 45.8 ± 9.4 0.661 49.7 ± 1.0 45.9 ± 8.7 0.216 
データは、連続変数について平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）で示されている。 
EVL=everolimus; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound LVI=lumen volume index; 
MIT=maximal intimal thickness; MMF=mycophenolate mofetil; PVI=plaque volume index; %PVI=percent plaque 
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volume index; VVI=vessel volume index. 
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表 6. 症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの血液検査値の変化率 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
トリグリセリド値, %  23.6（-0.754.9） -7.4（-34.16.4） 0.001  
総コレステロール, %  10.4 ± 20.8 -2.0 ± 19.6 0.020  
LDL コレステロール値, %  13.0 ± 39.2 -3.7 ± 32.0 0.069  
HDL コレステロール値, %  -2.2（-20.116.5） 6.7（-8.523.8） 0.322  
HbA1c, %  8.2 ± 10.8 7.4 ± 10.9 0.773  
血清 Cre, %  -7.9（-14.512.4） 5.9（-3.615.9） 0.034  




-0.203×Cre-1.154（男性用）、= 0.881×186×年齢-0.203*Cre-1.154 ×0.742（女性用）  
Cre=creatinine; EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HDL=high density 
lipoprotein; LDL=low density lipoprotein; MDRD=modification of diet in renal 





Watanabe T et al., Page 75 
 
補足表 1. IVUS 検査結果に関するロジスティック回帰分析 
 各 IVUS 検査結果の変化に対するスタチン療法の強化のオッズ比 （95%信頼区間） 
 単変量解析 P Model 1 P Model 2 P 
%PVI（カットオフ値 ≥ 0.7%） 1.73（0.387.95） 0.482 4.22（0.6925.68） 0.118 3.81（0.6323.07） 0.146 
LVI（カットオフ値 ≥ -3.9%） 9.04（1.0478.56） 0.046 18.57（1.30265.78） 0.031 6.03（0.5862.70） 0.146 
VVI（カットオフ値 ≥ -4.3%） 3.35（0.6218.05） 0.160 3.22（0.5020.88） 0.220 2.96（0.4718.50） 0.246 
PVI（カットオフ値 ≥ 4.8%） 1.73（0.387.95） 0.482 3.11（0.5418.05） 0.206 2.94（0.5116.88） 0.226 
症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの各 IVUS 検査結果の変化の中央値をカットオフとして用いている。 
Model 1: EVL への変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時点のストロングスタチンの使用、スタチ
ン療法の強化及び HTx から症例登録時点までの期間を用いた多変量ロジスティック回帰分析。  


















EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; LVI=lumen 
volume index; PVI=plaque volume index; %PVI=percent plaque volume index; VVI=vessel volume index. 
